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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Qarziba 4,5 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat enthélt 4,5 mg Dinutuxi-
mab beta.

Jede Durchstechflasche enthéalt 20 mg Dinu-
tuximab beta in 4,5 ml.

Dinutuximab beta ist ein in einer Saugetier-
zelllinie (CHO) durch rekombinante DNA-
Technologie hergestellter chimérer (Mensch/
Maus) monoklonaler IgG1-Antikdrper.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung
Farblose bis leicht gelbe Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Qarziba wird angewendet fur die Behand-
lung von Hochrisiko-Neuroblastom bei Pa-
tienten im Alter von 12 Monaten und é&lter,
die zuvor eine Induktions-Chemotherapie
erhalten und zumindest eine partielle Re-
mission erreicht haben, gefolgt von myelo-
ablativer Therapie und Stammzelltransplan-
tation. AuBerdem wird es angewendet fUr
Patienten mit rezidivierten oder refraktaren
Neuroblastomen mit oder ohne Residual-
erkrankung in der Anamnese. Vor der Be-
handlung eines rezidivierten Neuroblastoms
sind jegliche aktiv progredienten Erkran-
kungen mithilfe anderer geeigneter MaB-
nahmen zu stabilisieren.

Bei Patienten mit einer rezidivierten/refrak-
taren Erkrankung in der Anamnese sowie
bei Patienten, bei denen nach der Erstlinien-
therapie kein vollstandiges Ansprechen er-
reicht wurde, sollte Qarziba mit Interleukin-2
(IL-2) kombiniert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Qarziba ist auf die Anwendung im Kranken-
haus beschrankt und darf nur unter der
Aufsicht eines in der Anwendung onkologi-
scher Therapien erfahrenen Arztes erfolgen.
Es muss von einer medizinischen Fachkraft
verabreicht werden, die darauf vorbereitet
ist, schwere allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie, in einer Umgebung
zu behandeln, in der vollstandige Reanima-
tionsmaBnahmen sofort verfigbar sind.

Dosierung

Die Behandlung mit Qarziba besteht aus 5
aufeinanderfolgenden Zyklen zu je 35 Tagen.
Die Einzeldosis wird anhand der Korper-

022015-101735

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Dinutuximab beta

Nebenwirkung Schwere

Anpassung der Behandlung

Jede Schweregrad 1-2

Infusionsrate auf 50 % reduzieren
Nach Abklingen die Infusion mit der urspring-
lichen Rate wiederaufnehmen

Uberempfindlich-
keitsreaktion

z.B. Hypotonie

Infusion unterbrechen und unterstitzende
MaBnahmen einleiten

Nach Abklingen die Infusion mit der urspriing-
lichen Rate wiederaufnehmen

+/- Photophobie

Geweitete Pupillen mit schwachem Lichtreflex

Infusion unterbrechen
Nach Abklingen die Infusion mit 50 % der
Rate wiederaufnehmen

Jede Schweregrad = 3

Infusion unterbrechen und unterstitzende
MaBnahmen einleiten

Infusion mit 50 % der Rate fortsetzen, wenn
UAW abklingt oder sich auf Grad 1-2 bessert
Nach Abklingen wieder auf urspringliche
Rate erhéhen

Wiederkehrend

Infusion absetzen
Bei Abklingen der UAW am nachsten Tag
wiederaufnehmen

Uberempfindlich- | z. B. Bronchospasmus,

Infusion unverziglich unterbrechen und ent-

keitsreaktion Angiotdem sprechend behandeln (siehe Abschnitt 4.4)
Behandlung fuir nachfolgende Zyklen wieder-
aufnehmen

Kapillarleck- Infusion unterbrechen und unterstitzende

syndrom MaBnahmen einleiten

Mit 50 % der Rate fortsetzen, wenn UAW
abklingt oder sich auf Grad 1-2 bessert

Zentrale Neuro-
toxizitat

Infusion unverziglich unterbrechen, andere
Einflussfaktoren ausschlieBen und entspre-
chend behandeln.

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die
Wiederaufnahme der Behandlung vor und es
koénnen keine Empfehlungen ausgesprochen
werden.

oberflache bestimmt und sollte insgesamt
100 mg/m? pro Zyklus betragen.

Es sind zwei Arten der Verabreichung mag-

lich:

¢ eine kontinuierliche Infusion Uber die ers-
ten 10 Tage eines jeden Zyklus (insgesamt
240 Stunden), mit einer taglichen Dosis
von 10 mg/m?

e oder funf taglich stattfindende Infusionen
zu je 20 mg/m2, verabreicht Uber 8 Stun-
den an den ersten 5 Tagen eines jeden
Zyklus.

Wird IL-2 mit Qarziba kombiniert, ist es
Uber 2 Zeitrdume von je 5 aufeinanderfol-
genden Tagen als subkutane Injektionen zu
je 6 x 10° IE/m2/Tag zu verabreichen, was
in einer Gesamtdosis von 60 x 106 [E/m?
pro Zyklus resultiert. Der erste 5-tagige Zy-
klus sollte 7 Tage vor der ersten Infusion
mit Dinutuximab beta beginnen; der zweite
5-tagige Zyklus sollte gleichzeitig mit der
Infusion mit Dinutuximab beta beginnen
(Tage 1 bis 5 eines jeden Zyklus mit Dinutu-
ximab beta).

Vor Beginn der jeweiligen Behandlungszy-

klen sind die folgenden klinischen Parame-

ter zu Uberprifen, und die Behandlung soll-

te so lange verschoben werden, bis diese

Werte erreicht sind:

e Pulsoximetrie > 94 % bei Raumiuft

e ausreichende Knochenmarksfunktion: ab-
solute Neutrophilenzahl = 500/ul, Throm-
bozytenzahl = 20.000/ul, Hamoglobin
> 8,0 g/dI

e ausreichende Leberfunktion: Alanin-Ami-
notransferase (ALT)/Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST) < das 5-Fache der oberen
Normgrenze (ULN)

e ausreichende Nierenfunktion: Kreatinin-
Clearance oder glomeruldre Filtrations-
rate (GRF) > 60 ml/min/1,73 m?

Dosisanpassung von Dinutuximab beta

Auf der Grundlage der arztlichen Bewer-
tung der Schwere von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen im Zusammenhang mit
Dinutuximab beta kann bei Patienten die
Dosis um 50 % reduziert oder die Infusion
vortbergehend unterbrochen werden. Da-
mit einhergehend wird entweder der Infusi-
onszeitraum verlangert oder, falls vom Pa-
tienten vertragen, kann die Infusionsrate
auf bis zu 3 ml/h (kontinuierliche Infusion)
erhdht werden, um die vollstandige Dosis
zu verabreichen.

Siehe Tabelle

Die Behandlung mit Dinutuximab beta sollte

dauerhaft abgesetzt werden, wenn folgen-

de Toxizitaten auftreten:

e Anaphylaxie Grad 3 oder 4

e |anger anhaltende periphere motorische
Neuropathie Grad 2

e periphere Neuropathie Grad 3

e Augentoxizitat Grad 3

e Hyponatriégmie Grad 4 (< 120 mmol/l) trotz
angemessenen Flissigkeitsmanagements

e wiederauftretendes Kapillarlecksyndrom
bzw. Kapillarlecksyndrom Grad 4 (erfor-
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dert die unterstitzende Anwendung eines
Beatmungsgerats)

e schwere zentrale Neurotoxizitat bis ein-
schlieBlich Grad 3 oder 4, mit einem er-
heblichen anhaltenden neurologischen
Defizit ohne erkennbaren Grund, rezidi-
vierende Neurotoxizitdt Grad 1-3 und
dauerhaftes neurologisches Defizit

e alle Grade von posteriorem reversiblem
Enzephalopathie-Syndrom und trans-
verser Myelitis

Eingeschrédnkte Nieren- oder Leber-
funktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit ein-
geschrankter Nieren- und Leberfunktion vor
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Qarziba
bei Kindern unter 12 Monaten sind bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung

Qarziba ist zur intravendsen Infusion be-
stimmt. Die Losung ist Uber einen periphe-
ren oder zentralen Venenkatheter zu ver-
abreichen. Weitere gleichzeitig intravends
verabreichte Substanzen sind Uber einen
separaten Infusionskatheter zu verabrei-
chen (siehe Abschnitt 6.6).

Bei kontinuierlichen Infusionen wird die L6-
sung mit einer Infusionsrate von 2 ml pro
Stunde (48 ml pro Tag) mithilfe einer Infu-
sionspumpe verabreicht.

Bei 8-stlndigen téglichen Infusionen wird
die Lésung mit einer Rate von ca. 13 ml pro
Stunde verabreicht.

Pramedikation sollte vor Beginn jeder Infu-
sion (siehe Abschnitt 4.4) stets in Betracht
gezogen werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Akute Graft-versus-host-Reaktion (GvHR),
Grad 3 oder 4 oder chronisch ,extended”
GvHR

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Schmerzen

Neuropathische Schmerzen treten in der
Regel zu Beginn der Behandlung auf, und
vor jeder Infusion mit Dinutuximab beta ist
eine Prédmedikation mit Analgetika, ein-
schlieBlich intraven®s zu verabreichender
Opioide, erforderlich. Zur Schmerzbehand-
lung wird eine Dreifachtherapie mit Nicht-
opioid-Analgetika (gemaB WHO-Leitlinien),
Gabapentin und Opioiden empfohlen. Die
Einzeldosen kdnnen stark variieren.

Nichtopioid-Analgetika

Wéhrend der Behandlung sollten durch-
gehend Nichtopioid-Analgetika, wie z.B.
Paracetamol oder Ibuprofen, angewendet
werden.

Gabapentin

Der Patient sollte ab 3 Tagen vor der Infu-
sion mit Dinutuximab beta mit 10 mg/kg/
Tag vorbehandelt werden. Die tagliche Do-
sis Gabapentin wird am darauffolgenden
Tag auf 2 x 10 mg/kg/Tag (orale Anwen-
dung) und am Tag vor dem Beginn der Infu-
sion mit Dinutuximab beta sowie danach
auf 3 x 10 mg/kg/Tag (ebenfalls orale An-
wendung) erhoht. Die maximale Einzeldosis
Gabapentin betragt 300 mg. Dieses Dosie-
rungsschema sollte so lange beibehalten
werden, wie dies flr den Patienten erfor-
derlich ist.

Orales Gabapentin sollte nach der Entwoh-
nung von intravendsen Morphin-Infusionen,
jedoch spatestens nach Ende der Behand-
lung mit Dinutuximab beta-Infusionen, aus-
geschlichen werden.

Opioide

Die Behandlung mit Opioiden ist im Rah-
men der Behandlung mit Dinutuximab beta
Teil der Standardtherapie. Der erste Infusi-
onstag und Zyklus erfordert in der Regel
eine hohere Dosis als nachfolgende Tage
und Zyklen.

e Vor der Einleitung einer kontinuierlichen
intravendsen Morphin-Infusion sollte
2 Stunden vor der Infusion mit Dinutuxi-
mab beta eine Bolusinfusion mit 0,02 bis
0,05 mg/kg/Stunde Morphin begonnen
werden.

AnschlieBend wird eine Dosisrate von

0,08 mg/kg/Stunde gleichzeitig mit der

Dinutuximab beta-Infusion empfohlen.

e Bei taglichen Infusionen mit Dinutuximab
beta sollte die Morphin-Infusion nach
Ende der Infusion mit Dinutuximab beta
4 Stunden lang mit einer verringerten Rate
(z.B. 0,01 mg/kg/h) fortgesetzt werden.

e Bei einer kontinuierlichen Infusion ist es,
abhangig vom Schmerzempfinden des
Patienten, unter Umstadnden madglich,
eine Entwdhnung von Morphin Uber
einen Zeitraum von 5 Tagen durchzufih-
ren, indem dessen Dosisrate stufenwei-
se reduziert wird (z.B. auf 0,02 mg/kg/
Stunde, 0,01 mg/kg/Stunde, 0,005 mg/
kg/Stunde).

e Wenn Uber einen langeren Zeitraum als
5 Tage eine kontinuierliche Morphin-Infu-
sion notwendig ist, sollte die Behandlung
nach dem letzten Tag der Dinutuximab
beta-Infusion allmahlich um 20% pro
Tag reduziert werden.

Nach der Entwéhnung von intravendsem
Morphin kann bei schweren neuropathischen
Schmerzen orales Morphinsulfat (0,2 mg/
kg bis 0,4 mg/kg alle 4 bis 6 Stunden) bei
Bedarf verabreicht werden. Bei maBigen
neuropathischen Schmerzen kann orales
Tramodol verabreicht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, ein-
schlieBlich  Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS), anaphylaktischer Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen, kdnnen
trotz der Anwendung einer Prémedikation
auftreten. Das Auftreten einer schweren

infusionsbedingten Reaktion (einschlieBlich
CRS) erfordert das sofortige Absetzen der
Therapie mit Dinutuximab beta und macht
unter Umstanden eine Notfallbehandlung
erforderlich.

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom mani-
festiert sich innerhalb von Minuten bis
Stunden nach Einleitung der ersten Infusion
und ist durch systemische Symptome wie
Fieber, Hypotonie und Urtikaria gekenn-
zeichnet.

Anaphylaktische Reaktionen kénnen be-
reits innerhalb einiger Minuten nach der
ersten Infusion mit Dinutuximab beta auf-
treten und gehen haufig mit Bronchospas-
mus und Urtikaria einher.

Pramedikation

Eine Pramedikation mit einem Antihista-
minikum (z.B. Diphenhydramin) sollte ca.
20 Minuten vor Beginn jeder Dinutuximab
beta-Infusion durch intravendse Injektion
verabreicht werden. Es wird empfohlen,
wahrend der Dinutuximab beta-Infusion die
Verabreichung des Antihistaminikums je
nach Bedarf alle 4 bis 6 Stunden zu wie-
derholen.

Patienten sollten insbesondere wahrend
des ersten und zweiten Behandlungszyklus
engmaschig auf Anaphylaxie und allergi-
sche Reaktionen hin Uberwacht werden.

Behandlung von Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Wéhrend der Verabreichung von Dinutuxi-
mab beta sollten Antihistaminika, Epine-
phrin (Adrenalin) und Prednisolon zur intra-
vendsen Verabreichung am Krankenbett
sofort verflgbar sein, um lebensbedroh-
liche allergische Reaktionen zu behandeln.
Es wird empfohlen, dass die Behandlung
fUr solche Reaktionen Uber einen intravend-
sen Bolus verabreichtes Prednisolon und
Uber einen intravendsen Bolus verabreich-
tes Epinephrin (Adrenalin) — einmal alle 3
bis 5 Minuten nach Bedarf entsprechend
dem klinischen Ansprechen — umfasst. Im
Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion im
Bronchial- und/oder Lungenbereich wird
eine Inhalation mit Epinephrin (Adrenalin)
empfohlen, die entsprechend dem Klini-
schen Ansprechen alle 2 Stunden wieder-
holt werden sollte.

Kapillarlecksyndrom (CLS)

CLS ist gekennzeichnet durch Verlust des
GefaBtonus und Extravasation von Plasma-
proteinen und -flissigkeit in den extravas-
kuldren Raum. CLS entwickelt sich in der
Regel innerhalb von Stunden nach Ein-
leitung der Therapie, wahrend klinische
Symptome (d.h. Hypotonie, Tachykardie)
Berichten zufolge nach 2 bis 12 Stunden
auftreten. Die Herz-Kreislauf-Funktion und
die Atemwegsfunktion mussen sorgféltig
Uberwacht werden.

Neurologische Erkrankungen des Auges

Da Dinutuximab beta an Zellen des Seh-
nervs bindet, kdnnen Augenerkrankungen
auftreten. Bei beeintrachtigter Akkommoda-
tion des Auges, die durch das Tragen einer
Brille korrigierbar ist, ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich, solange diese Beein-
trachtigung als tolerierbar angesehen wird.
Bei Patienten mit Augentoxizitdét Grad 3
(d.h. subtotaler Sehverlust gemaB der Toxi-
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zitatsskala) muss die Behandlung unter-
brochen werden. Wenn Augenprobleme
auftreten, sollte der Patient unverztglich an
einen Facharzt fur Augenheilkunde Uber-
wiesen werden.

Periphere Neuropathie

Im Zusammenhang mit Qarziba wurde Uber
ein gelegentliches Auftreten von peripherer
Neuropathie berichtet. Falle von langer als
4 Tage anhaltender motorischer oder sen-
sorischer Neuropathie muissen untersucht
werden, und es sollte ein Ausschluss nicht
entzUndlicher Ursachen, wie z.B. Krank-
heitsprogression, Infektionen, metabolische
Syndrome und Begleitmedikationen, erfol-
gen.

Die Behandlung sollte bei Patienten, bei
denen eine langer andauernde, objektive
und auf die Verabreichung von Dinutuximab
beta zurlickzuflhrende Schwéche auftritt,
dauerhaft abgesetzt werden. Bei Patienten
mit mittelschwerer Neuropathie (Grad 2,
motorisch mit oder ohne sensorische Er-
scheinungen) sollte die Behandlung unter-
brochen werden, und eine Wiederaufnah-
me ist nach Abklingen der neurologischen
Symptome méglich.

Zentrale Neurotoxizitat

Es liegen Berichte Uber eine zentrale Neu-
rotoxizitat nach der Behandlung mit
Qarziba vor. Bei Auftreten einer zentralen
Neurotoxizitat ist die Infusion sofort zu un-
terbrechen und eine symptomatische Be-
handlung des Patienten einzuleiten. Andere
Einflussfaktoren wie eine aktive Infektion,
eine Metastasierung des Neuroblastoms in
das ZNS oder neurotoxische Begleitmedi-
kationen sind auszuschlieBen.

Die Behandlung mit Dinutuximab beta ist
dauerhaft abzusetzen, wenn eine schwere
Neurotoxizitat, einschlieBlich einer zentra-
len Neurotoxizitat Grad 3 oder 4 mit einem
erheblichen anhaltenden neurologischen
Defizit ohne erkennbaren Grund, eine rezi-
divierende Neurotoxizitat Grad 1-3 und/
oder ein dauerhaftes neurologisches Defizit
sowie ein posteriores reversibles Enzepha-
lopathie-Syndrom aller Grade und eine
transverse Myelitis auftreten.

Systemische Infektionen

Es ist wahrscheinlich, dass Patienten auf-
grund friherer Therapien immungeschwéacht
sind. Da sie typischerweise einen zentralen
Venenkatheter in situ haben, besteht bei
ihnen das Risiko, dass sie eine systemische
Infektion entwickeln. Bei Patienten sollten
keine Hinweise auf eine systemische In-
fektion vorliegen, und eine festgestellte In-
fektion sollte vor Beginn der Behandlung
unter Kontrolle sein.

Hamatologische Toxizitaten

Im Zusammenhang mit Qarziba wurde tber
das Auftreten hamatologischer Toxizitaten,
wie z.B. Erythropenie, Thrombozytopenie
oder Neutropenie, berichtet. Hamatologi-
sche Toxizitdten Grad 4, die sich bis zum
Beginn des nachsten Behandlungszyklus
mindestens auf Grad 2 oder Ausgangs-
werte bessern, machen keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Abweichungen der Laborwerte
Es wird empfohlen, die Leberfunktion und
die Elektrolyte regelmaBig zu Uberwachen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. Es be-
steht ein Risiko fur eine indirekt reduzierte
Cytochrom P450-Aktivitat aufgrund hohe-
rer TNF-o- und IL-6- Konzentrationen; da-
her kénnen Wechselwirkungen mit gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln nicht
ausgeschlossen werden.

Kortikosteroide

Aufgrund ihrer immunsupprimierenden Wir-
kung wird die gleichzeitige Behandlung mit
Kortikosteroiden innerhalb von 2 Wochen
vor dem ersten Behandlungszyklus und bis
zu 1 Woche nach dem letzten Behand-
lungszyklus mit Dinutuximab beta nicht
empfohlen; Ausnahmen bilden lebensbe-
drohliche Erkrankungen bzw. Zustéande.

Impfungen

Wahrend der Verabreichung von Dinutuxi-
mab beta und bis 10 Wochen nach dem
letzten Behandlungszyklus sind Impfungen
zu vermeiden, da durch Dinutuximab beta
eine Immunstimulation stattfindet und ein
mogliches Risiko seltener neurologischer
Toxizitaten besteht.

Intravenéses Immunglobulin

Die gleichzeitige Anwendung intravendser
Immunglobuline wird nicht empfohlen, da
diese die Dinutuximab beta-abhangige zel-
lulére Zytotoxizitat stéren kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zu Schwangeren vor.

Es liegen keine Daten aus tierexperimentel-
len Studien zur Teratogenitat oder zur Em-
bryotoxizitat vor. Das Ziel (GD2) von Dinutu-
ximab beta wird, insbesondere wahrend
der embyrofetalen Entwicklung, auf neu-
ronalem Gewebe exprimiert und kann pla-
zentagéngig sein; daher kann Qarziba den
Fetus schadigen, wenn es Schwangeren
verabreicht wird.

Qarziba sollte nicht wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zu stillenden Frauen
vor. Es ist nicht bekannt, ob Dinutuximab
beta in die Muttermilch tbergeht. Das Stil-
len sollte wahrend der Behandlung mit
Qarziba sowie 6 Monate lang nach der
letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Dinutuximab beta
auf die Fruchtbarkeit beim Menschen sind
nicht bekannt. Es wurden keine speziellen
Fertilitatsstudien an Tieren durchgefthrt; im
Rahmen von an Meerschweinchen und
Javaneraffen durchgefUhrten Toxizitatsstu-
dien wurden jedoch keine negativen Wir-
kungen auf die Fortpflanzungsorgane be-
obachtet.

Qarziba sollte bei Frauen im gebarféhigen
Alter, die nicht verhiten, nicht angewendet
werden. Es wird empfohlen, dass Frauen
im gebarfahigen Alter 6 Monate lang nach
Absetzen der Behandlung mit Dinutuximab
beta Verhitungsmittel anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dinutuximab beta hat groBen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Patienten
sollten wahrend der Behandlung mit Dinu-
tuximab beta kein Fahrzeug fuhren und
keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Sicherheitsprofil von Dinutuximab beta
wurde bei 791 Patienten mit Hochrisiko-
sowie rezidiviertem/refraktdrem Neuroblas-
tom bewertet, die das Arzneimittel als kon-
tinuierliche Infusion (212) oder als wieder-
holte tagliche Infusionen (416) erhielten. Es
wurde bei den meisten Patienten mit
13-cis-Retinsdure sowie bei 307 Patienten
mit IL-2 kombiniert.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Pyre-
xie (86 %) und Schmerzen (57 %), die trotz
einer Behandlung mit Analgetika auftraten.
Andere haufige Nebenwirkungen waren
Uberempfindlichkeit  (74.1%),  Erbrechen
(65 %), Diarrhd (52 %), Kapillarlecksyndrom
(36 %), Anamie (49 %), Neutropenie (46 %),
Thrombozytopenie (42%) und Hypotonie
(41 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Aus klinischen Prufungen berichtete Ne-
benwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgeflihrt und in der
nachstehenden Tabelle zusammengefasst.
Diese Nebenwirkungen sind nach Med-
DRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
dargestellt. Die Haufigkeitskategorien sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10) und gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100). Innerhalb der einzel-
nen Haufigkeitsgruppen werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die Art der nach
Markteinflhrung festgestellten Nebenwir-
kungen stimmt mit den Nebenwirkungen
Uberein, die in klinischen Prifungen beob-
achtet wurden.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Die haufigsten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen waren Hypotonie (42.2 %), Urtikaria (7 %)
und Bronchospasmus (1 %). AuBerdem wur-
de bei 32 % der Patienten das Zytokinfreiset-
zungssyndrom berichtet. Schwerwiegende
anaphylaktische Reaktionen traten bei 3,5 %
der Patienten auf.

Schmerzen

Schmerzen treten typischerweise wéhrend
der ersten Infusion mit Dinutuximab beta
auf und nehmen im Laufe der Behand-
lungszyklen ab. Am haufigsten haben Pa-
tienten Uber Unterleibsschmerzen, Schmer-
zen in den GliedmaBen, Rickenschmerzen,
Brustkorbschmerzen oder Arthralgie be-
richtet.
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasitéare Infektion (einschlieBlich Pneumo- | Sepsis
Erkrankungen nie, Hautinfektion, Herpesvirus-
Infektion, Myelitis, Enzephalo-
myelitis), durch Medizinprodukte
hervorgerufene Infektion
Erkrankungen des Blutes und des Anamie, Leukopenie, Neutropenie, | Lymphopenie disseminierte intravasale Gerin-

Lymphsystems

Thrombozytopenie.

nung, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit, Zytokinfrei- | anaphylaktische Reaktion Serumkrankheit
setzungssyndrom
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Flussigkeitsretention verminderter Appetit, Hypoalbu-
stérungen minamie, Hyponatriamie, Hypo-
kaliamie, Hypophosphatamie,
Hypomagnesiamie, Hypokalz-
amie, Dehydration
Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit, Angst
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen periphere Neuropathie, Krampf- | Erhéhter intrakranieller Druck,

anfall, Parasthesie, Schwindel,
Tremor

posteriores reversibles Enzepha-
lopathie-Syndrom

Augenerkrankungen Mydriasis, Pupillotonie, Augen- Ophthalmoplegie, Papillenddem,
6dem (Augenlid, periorbital) Akkommodationsstérung, ver-
schwommenes Sehen, Photo-
phobie
Herzerkrankungen Tachykardie Herzinsuffizienz, Funktionsstérung
des linken Ventrikels, Perikard-
erguss
GefaBerkrankungen Hypotonie, Kapillarlecksyndrom | Hypertonie hypovoléamischer Schock,

Venenverschlusskrankheit

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Hypoxie, Husten

Bronchospasmus, Dyspnoe,
respiratorische Insuffizienz,
Lungeninfiltration, Lungenddem,
Pleuraerguss, Tachypnoe, Laryn-
gospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation,
Stomatitis

Ubelkeit, Lippenddem, Aszites,
Bauchauftreibung, lleus, trockene
Lippen

Enterokolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

hepatozellulare Schadigung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Pruritus, Ausschlag, Urtikaria

Dermatitis (einschlieBlich exfolia-
tiv), Erythem, trockene Haut,
Hyperhidrose, Petechien, Licht-
empfindlichkeitsreaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Oligurie, Harnretention, Hyper-
phosphaturie, Hamaturie, Protein-
urie

Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie, Schuttelfrost, Schmer-
zen*, peripheres Odem, Gesichts-
6dem

Reaktion an der Injektionsstelle

Untersuchungen

Gewichtszunahme, erhdhte
Transaminasen, erhéhte Gamma-
Glutamyltransferase, erhdhtes
Bilirubin im Blut, erhdhtes Kreati-
nin im Blut

Gewichtsabnahme, verminderte
glomerulére Filtrationsrate, Hyper-
triglyzeridamie, verlangerte akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit,
verlangerte Prothrombinzeit, ver-
langerte Thrombinzeit

*

umfasst Abdominalschmerz, Schmerzen in den GliedmaBen, oropharyngeale Schmerzen und Rlckenschmerzen, die von > 10 % der Patienten
gemeldet wurden. Dartiber hinaus wurden andere héufige Schmerzarten gemeldet, wie Arthralgie, Schmerzen an der Injektionsstelle, Schmer-

zen im Bewegungsapparat, Knochenschmerzen, Brustkorbschmerzen und Nackenschmerzen.
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Kapillarlecksyndrom (CLS)

Insgesamt waren 10 % der CLS-Félle schwer-
wiegend (Grad 3-4), und ihre Haufigkeit
nahm im Laufe der Behandlungszyklen ab.

Augenprobleme

Hierzu zahlten durch das Tragen einer Brille
korrigierbare beeintrachtigte Akkommo-
dation des Auges sowie Mydriasis (2 %),
periorbitales  Odem und Augenlidédem
(8%), verschwommenes Sehen (3 %) oder
Photophobie (3 %); diese Symptome waren
in der Regel nach Absetzen der Behand-
lung reversibel. AuBerdem wurde Uber
schwere Augenerkrankungen berichtet,
einschlieBlich Ophthalmoplegie (2 %) und
Optikusatrophie.

Periphere Neuropathie

Es wurde sowohl Uber motorische als auch
Uber sensorische periphere Neuropathien
berichtet, und zwar bei insgesamt 9 % der
Patienten. Die meisten Ereignisse waren
vom Grad 1-2 und klangen wieder ab.

Zentrale Neurotoxizitat

Es liegen Berichte Uber das Auftreten von
zentraler Neurotoxizitat und schwerer Neuro-
toxizitat, einschlieBlich eines posterioren re-
versiblen Enzephalopathie-Syndroms (0,7 %)
und Krampfanféllen (1,7 %), vor.

Sicherheitsprofil mit und ohne IL-2
Durch die Kombination von Qarziba mit IL-2
wird das Risiko unerwinschter Arzneimit-
telwirkungen im Vergleich zur Anwendung
von Qarziba ohne IL-2 erhdht, insbesonde-
re im Hinblick auf Pyrexie (94 % vs. 80 %),
CLS (45% vs. 20%), Schmerzen im Zu-
sammenhang mit Dinutuximab beta (70 %
vs. 62 %), Hypotonie (44 % vs. 27 %) und
periphere Neuropathie (9 % vs. 5 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich:

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen,

Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH
Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien:

Féderalagentur fr Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

Abteilung Vigilanz

Postfach 97
1000 BRUSSEL
Madou

Avenue Galilée —
Galileelaap 5/03
1210 BRUSSEL

Website:
www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@fagg-afmps.be

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
mit Dinutuximab beta berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollten Patien-
ten sorgfaltig auf Anzeichen und Sympto-
me von Nebenwirkungen Uberwacht und
es sollte gegebenenfalls eine unterstitzen-
de Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikérper,
ATC-Code: LO1FX06

Wirkmechanismus

Dinutuximab beta ist ein chimarer monoko-
lonaler IgG1-Antikorper, der spezifisch ge-
gen den Kohlenhydratanteil von Disialogan-
gliosid 2 (GD2) gerichtet ist, das auf Neuro-
blastomzellen Uberexprimiert wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurde gezeigt, dass Dinutuximab beta
in vitro an Neuroblastom-Zelllinien bindet, die
bekanntermaBen GD2 exprimieren. AuBer-
dem wurde gezeigt, dass es sowohl eine
komplementabhangige Zytotoxizitat (CDC)
als auch eine antikdrperabhangige zellver-
mittelte Zytotoxizitat (ADCC) induziert. Dinu-
tuximab beta vermittelt in Gegenwart von
menschlichen Effektorzellen, einschlieBlich
peripherer mononukleérer Blutzellen und
Granulozyten von normalen menschlichen
Spendern, die Lyse von menschlichen Neu-
roblastom- und Melanomzelllinien in dosis-
abhangiger Weise. Darlber hinaus zeigten
In-vivo-Studien, dass Dinutuximab beta die
Bildung von Lebermetastasen in einem syn-
genen Lebermetastasen-Mausmodell unter-
dricken kann.

Die mit Dinutuximab beta assoziierte Neu-
rotoxizitat ist wahrscheinlich auf die Induk-
tion von mechanischer Allodynie zurlck-
zuflhren, die mdglicherweise durch die
Reaktivitat von Dinutuximab beta mit dem
GD2-Antigen, das sich auf der Oberflache
von peripheren Nervenfasern und/oder
Myelin befindet, vermittelt wird.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Dinutuximab beta
wurde im Rahmen einer randomisierten,
kontrollierten Studie untersucht, in der die
Verabreichung von Dinutuximab beta mit
oder ohne IL-2 als Erstlinientherapie von
Patienten  mit  Hochrisiko-Neuroblastom
verglichen wurde; auBerdem erfolgte eine
Bewertung der Wirksamkeit in zwei einar-
migen Studien im Hinblick auf rezidivierte/
refraktéare Erkrankungen.

Rezidivierte und refraktére Patienten

Im Rahmen eines ,Compassionate Use"-
Programms (Studie 1) erhielten 54 Patien-
ten 10 mg/m?/Tag Dinutuximab beta, verab-
reicht durch eine kontinuierliche 10-tagige
intravendse Infusion im Rahmen eines
5-wochigen Behandlungszyklus und gleich-
zeitig mit subkutan verabreichtem IL-2
(6 x 106 IE/m2/Tag, verabreicht an den Ta-
gen 1-5 und 8-12 eines jeden Behand-
lungszyklus), gefolgt von einer Behandlung
mit oraler 13-cis-Retinséure (160 mg/m?2/Tag
Uber 14 Tage pro Zyklus).

Dasselbe Behandlungsschema wurde in
einer Phase-lI-Studie (Studie 2) angewendet,
in die 44 Patienten aufgenommen wurden.

Im Allgemeinen litten diese 98 Patienten an
priméren refraktéren Neuroblastomen (40)
oder rezidivierten Neuroblastomen (49).
Weitere 9 Patienten wurden nach Erstlini-
entherapie aufgenommen. Es handelte sich
um 61 mannliche und 37 weibliche Patien-
ten im Alter von 1 bis 26 Jahren (Median
5 Jahre). Bei den Meisten lautete die Erst-
diagnose auf eine Erkrankung im INSS-
Stadium 4 ohne MYCN-Amplifikation (16 %
der Patienten wiesen MYCN-amplifizierte
Tumoren auf, und bei 14 % lag diese Infor-
mation nicht vor). Die meisten Patienten mit
rezidivierter Erkrankung wurden nach inrem
ersten Rezidiv aufgenommen, und die me-
diane Zeit von der Diagnose bis zum ersten
Rezidiv betrug ungeféhr 14 Monate. Die
Behandlung der Erkrankung vor der Im-
muntherapie umfasste ein intensives Che-
motherapieschema, gefolgt von autologer
Stammzelltransplantation (ASCT), Strah-
lentherapie und operativem Eingriff. Zu Stu-
dienbeginn wiesen 72 Patienten eine mess-
bare Erkrankung auf, und bei 26 Patienten
war keine Erkrankung nachweisbar.

Die Uberlebensraten (ereignisfreies Uberle-
ben, GesamtUberleben) werden in Tabelle 1
nach Art der Erkrankung aufgeflhrt. Die all-
gemeine Ansprechrate (vollstandiges An-
sprechen plus teilweises Ansprechen) be-
trug bei Patienten mit Erkrankungsanzei-
chen zu Studienbeginn 36 % (95%-Konfi-
denzintervall [25; 48]) und war bei Patienten
mit refraktérer Erkrankung (41 % [23; 57])
gunstiger als bei Patienten mit rezidivierter
Erkrankung (29 % [15; 46]).

Erstlinienpatienten, die eine autologe
Stammzelltransplantation erhielten

In Studie 3 wurden Patienten mit Hochrisiko-
Neuroblastom aufgenommen, nachdem sie
eine Induktions-Chemotherapie erhalten und
zumindest ein partielles Ansprechen erreicht
hatten, gefolgt von myeloablativer Therapie
und Stammzelltransplantation. Patienten mit
progredienter Erkrankung wurden ausge-

Tabelle 1: Ereignisfreies Uberleben (EFS) und Gesamtilberleben (OS) bei rezidivierten und

refraktaren Patienten

Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
N=29 N=19 N=15 N=25
Rezidivierte Patienten Refraktére Patienten
EFs 1 Jahr 45% 42 % 58 % 60 %
2 Jahre 31% 37 % 29% 56 %
oS 1 Jahr 90 % 74 % 93% 100%
2 Jahre 69 % 42 % 70% 78%
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schlossen. Dinutuximab beta wurde im
Rahmen eines 5-wdchigen Behandlungs-
zyklus an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
Uber eine 8-stindige intravendse Infusion
mit einer Dosis von 20 mg/m?/Tag verab-
reicht und mit 13-cis-Retinsdure mit oder
ohne zusétzlichem subkutanen IL-2 in den-
selben Dosierungen wie in den vorherigen
Studien kombiniert.

Insgesamt 370 Patienten wurden rando-
misiert und erhielten eine Behandlung.
Dieses Kollektiv umfasste 64 % mann-
liche und 36 % weibliche Patienten mit
einem medianen Alter von 3 Jahren (0,6 bis
20); 89 % wiesen einen Tumor im INSS-Sta-
dium 4 auf, und MYCN-Amplifikation wurde
in 44% der Falle berichtet. Der priméare
Wirksamkeitsendpunkt war ein ereignisfrei-
es Uberleben (EFS) von 3 Jahren; der se-
kundare Endpunkt war das Gesamtiberle-
ben (OS). Die EFS- und OS-Raten werden
in Tabelle 2 und 3 unten entsprechend den
Erkrankungsanzeichen zu Studienbeginn
aufgefuhrt.

Bei Patienten ohne Erkrankungsanzeichen
zu Studienbeginn verbesserte die zusatzliche
Gabe von IL-2 nicht das EFS und das OS.

Immunogenitét

In 3 Kklinischen Studien traten bei 57,1 %
(112/196) der Patienten Antikodrper gegen
den Wirkstoff (ADA, anti-drug antibodies)
auf. Die Patienten wurden als ADA-positiv
eingestuft, weil sie im Verlauf der Behand-
lung mindestens eine messbare ADA-Re-
aktion zeigten. In 2 Studien wurde bei
63,5% (54/85) der ADA-positiven Patien-
ten eine neutralisierende Antikdrperaktivitat
beobachtet. Es zeigte sich ein allgemeiner
Trend zu einer niedrigeren Dinutuximab-
beta-Konzentration mit steigendem ADA-
Titer (niedrig, mittel und hoch). Bei 16,8 %
(33/196) der Patienten mit einem hohen
ADA-Titer wirkte sich die Verringerung der
Dinutuximab-beta-Konzentration auf das
pharmakodynamische Ansprechen aus.
Auf der Grundlage der verfigbaren Daten
ist es nicht mdglich, einen quantitativen Zu-

sammenhang zwischen dem ADA-Titer
und den Auswirkungen auf die Wirksamkeit
zu bestimmen.

Es wurden keine eindeutigen Zusammen-
hange zwischen der ADA-Reaktion und re-
levanten ausgewdhlten Sicherheitsereignis-
sen beobachtet.

Unter dem Gesichtspunkt der Wirksamkeit
und Sicherheit besteht kein Grund, die Be-
handlung auf der Grundlage der gemesse-
nen ADA-Reaktionen anzupassen oder ab-
zubrechen.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Qarziba eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei Neuroblastom ge-
wabhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aus ethischen Grin-
den nicht moglich war, vollstandige Infor-
mationen zu diesem Arzneimittel zu erhal-
ten. Die Europaische Arzneimittel-Agentur
wird alle neuen Informationen, die verfigbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erfor-
derlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dinutuximab beta wurde mit Kurzzeitinfu-
sionen (funf Tage mit achtstindigen Infu-
sionen mit 20 mg/m2/Tag) und Langzeitin-
fusionen (zehn Tage mit Dauerinfusion mit
100 mg/m?) untersucht.

Resorption

Dinutuximab beta wird als intravendse Infu-
sion gegeben. Die maximale Konzentration
(Mittelwert (= SD)) am Ende der Langzeitin-
fusion betrug 11,2 (+ 3,3) mg/l. Andere Ar-
ten der Anwendung wurden nicht unter-
sucht.

Tabelle 2: Raten des ereignisfreien Uberlebens (EFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) [95%-
Konfidenzintervall] bei Patienten ohne Erkrankungsanzeichen zu Studienbeginn
(vollstandiges Ansprechen auf Erstbehandlung)

ohne IL-2 mit IL-2
Wirksamkeit N =104 N =107
1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
EFS 7% 67 % 62 % 73% 70% 66 %
[67; 84] [567; 75] [51; 71] [683; 80] [60; 77] [56; 75]
0s 89% 78 % 71% 89 % 78% 72%
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabelle 3: Raten des ereignisfreien Uberlebens (EFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) [95%-
Konfidenzintervall] bei Patienten mit Erkrankungsanzeichen zu Studienbeginn (kein
vollstdndiges Ansprechen auf Erstbehandlung)

ohne IL-2 mit IL-2
Wirksamkeit N=73 N =176
1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
EFS 67 % 58 % 46 % 72% 62 % 54 %
[65; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
os 83% 73% 54 % 86 % 71% 63 %
[72; 90] [61; 82] [40; 66] [75; 92] [58; 80] [50; 74]

Verteilung

Der Populationsmittelwert (+ SD) fir das
zentrale Verteilungsvolumen wurde auf
2,04 (£ 1,05) | und fur das periphere Ver-
teilungsvolumen auf 2,65 (+1,01)1 ge-
schétzt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Dinutuximab beta ist
nicht untersucht worden. Es wird erwartet,
dass Dinutuximab beta als Protein durch
ubiquitare proteolytische Enzyme zu Klei-
nen Peptiden und einzelnen Aminoséauren
abgebaut wird.

Elimination

Die Clearance nach der Langzeitinfusion
betrug 0,72 (+ 0,24) I/d/m?2. Das Akkumula-
tionsverhaltnis fur G, betrug 1,13 (+ 0,54)
nach 5 Behandlungszyklen mit Langzeitin-
fusionen (Mittelwert (+ SD)). Die scheinbare
terminale  Eliminationshalowertszeit ()
betrug 8,7 (+ 2,6) Tage (Mittelwert (+ SD)).
Die Clearance von Dinutuximab beta er-
hoéhte sich bei hohen Antikorpertitern ge-
gen das Arzneimittel unabhangig von der
neutralisierenden Aktivitat. (Siehe Immuno-
genitat in Abschnitt 5.1).

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei Variationen der Dosis der ersten Infu-
sion in Studie 2 zeigte sich ein dosispropor-
tionaler Anstieg der Exposition (AUCeo) bis
zur empfohlenen Dosis von 100 mg/m? pro
Behandlungszyklus Uber 10 Tage.

Besondere Patientengruppen

Das Alter der Patienten reichte von 1 bis
27 Jahren (Median 6 Jahre). Das Korper-
gewicht lag zwischen 9 und 75 kg (Median
18,5 kg) und die Korperoberflache reichte
von 0,44 bis 1,94 m2 (Median 0,75 m?). An-
hand der Daten von 224 Patienten aus vier
Studien (30 Patienten mit Kurzzeitinfusion,
194 Patienten mit Langzeitinfusion) wurde
ein populationspharmakokinetisches Mo-
dell mit zwei Kompartimenten fir die Elimi-
nation erster Ordnung aus dem zentralen
Kompartiment entwickelt. Die Volumen-
und Clearance-Parameter stiegen in allen
Bereichen mit zunehmender KdrpergréBe
an. Korpergewicht und ADA-Titer waren
Kovariaten fur die Clearance, wahrend Kor-
pergewicht, Alter und die gleichzeitige An-
wendung von IL-2 Kovariaten fUr das Ver-
teilungsvolumen waren.

Alter
Die populationspharmakokinetischen Ana-
lysen zeigten eine vergleichbare Exposition
gegenUber Dinutuximab beta bei Patienten
aller untersuchten Altersgruppen bei einer
Dosierung von 100 mg/m?.

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse
mit 89 weiblichen (40%) und 135 mann-
lichen (60 %) Patienten zeigte keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss des Geschlechts auf
die Pharmakokinetik von Dinutuximab beta.

Ethnie

Da die Population fur die PK-Analyse tber-

wiegend européisch war (92,9 %), wurde

die ethnische Abstammung als potenzielle

PK-Kovariate nicht formell untersucht.
022015-101735
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Kérpergewicht
Die Dosierung auf der Grundlage der Kor-

peroberflache erméglicht eine einheitliche
Exposition in allen Populationen.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung durch-
gefuhrt. Die Nierenfunktion war keine signi-
fikante Kovariate in populationspharmako-
kinetischen Analysen, die Patienten mit
normaler Nierenfunktion und leichter Nie-
renfunktionsstérung einschlossen.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung durch-
geflhrt. Bei Patienten mit ALT >3 x ULN
war die Pharmakokinetik vergleichbar mit
der von Patienten mit ALT< 3 x ULN.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitét
Dinutuximab beta wurde méannlichen und

weiblichen jugendlichen Meerschweinchen
sowie mannlichen und weiblichen jungen
Javaneraffen im Rahmen von Schemata mit
wiederholter Dosisgabe verabreicht, bei
denen die empfohlene klinische Dosis
Uberschritten wurde. Beachtenswerte Er-
gebnisse waren Veranderungen (Verringe-
rung) des Thymusgewichts sowie Verande-
rungen des Knochenmarks (Atrophie, die
die myeloiden und eryhtroiden Vorlaufer-
zelllinien betraf). Die Veranderungen des
Knochenmarks fielen geringfugig bis hoch-
gradig aus und klangen nach Absetzen der
Gabe wieder ab. Bei Affen wurden keine
Auswirkungen auf die kardiovaskularen
Funktionen (EKG, Blutdruck) beobachtet.
Sonstige

Es wurden keine praklinischen Studien zur
Beurteilung der potenziellen Kanzerogeni-
tat, der Genotoxizitdt oder der Entwick-
lungs- und Reproduktionstoxizitat von Dinu-
tuximab beta durchgefihrt. Im Rahmen von
Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosisga-
be an Meerschweinchen und Javaneraffen
wurden bei Expositionshohen, die Uber den
klinischen Werten lagen, keine negativen
Wirkungen von Dinutuximab beta auf die
Fortpflanzungsorgane beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Saccharose
Polysorbat 20
Wasser fur Injektionszwecke
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:
4 Jahre

VerdUnnte Lésung (Infusionslésung)

Die chemische und physikalische Stabilitéat
im Gebrauch wurde fur bis zu 48 Stunden
bei 25°C (50-ml-Spritze) und fUr bis zu
7 Tage bei 37°C (250-ml-Infusionsbeutel)
022015-101735

nachgewiesen, nachdem das Arzneimittel
insgesamt 72 Stunden lang in einem Kuhl-
schrank (2°C-8°C) gelagert wurde (siehe
Abschnitt 6.6).

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt
sofort zu verwenden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und
Lagerbedingungen im Gebrauch in der Ver-
antwortung des Anwenders; sie betragen
in der Regel nicht mehr als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C, es sei denn, die Verdinnung
ist unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen erfolgt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Klarglas Typ | (6 ml)
mit einem Halobutyl-Gummistopfen und
einer Flip-off- Bérdelkappe aus Aluminium,
die ein extrahierbares Mindestvolumen von
4,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung enthalt.

Jeder Umkarton enthéalt 1 Durchstechfla-
sche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Infusionslésung muss unter aseptischen
Bedingungen hergestellt werden. Die L6-
sung darf keiner direkten Sonneneinstrah-
lung und keiner Hitze ausgesetzt werden.

Die patientenspezifische tagliche Dosis
Qarziba wird auf der Grundlage der Korper-
oberflache berechnet (siehe Abschnitt 4.2).
Qarziba ist unter aseptischen Bedingungen
mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infu-
sionslésung, die 1% Humanalbumin enthalt
(z.B. 5 ml Humanalbumin 20 % pro 100 ml
Natriumchloridiésung) auf die patientenspe-
zifische Konzentration/Dosis zu verdinnen.

Bei kontinuierlichen Infusionen kann die
Infusionslésung téglich frisch oder in aus-
reichender Menge fUr bis zu 5 Tage konti-
nuierlicher Infusion hergestellt werden. Die
tagliche Dosis betragt 10 mg/m?2. Die Menge
der taglich zu infundierenden Lésung (inner-
halb eines Behandlungszyklus von 10 auf-
einanderfolgenden Tagen) sollte 48 ml be-
tragen; dies entspricht 240 ml fUr eine
5-Tages-Dosis. Es wird empfohlen, 50 ml
Losung in einer 50-ml-Spritze oder 250 ml
Loésung in einem flr die eingesetzte Infu-
sionspumpe geeigneten Infusionsbeutel
herzustellen, d.h. einen Uberschuss von
2 ml (Spritze) bzw. 10 ml (Infusionsbeutel),
um den Totvolumina der Infusionssysteme
Rechnung zu tragen.

Bei taglich wiederholten 8-stindigen Infu-
sionen betragt die tagliche Dosis 20 mg/m?,
und die berechnete Dosis sollte in 100 ml
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%), die 1%
Humanalbumin enthalten, verdiinnt werden.

10.

Die Infusionslésung ist Uber einen periphe-
ren oder zentralen Venenkatheter zu ver-
abreichen. Weitere gleichzeitig intravends
verabreichte Substanzen sind Uber einen
separaten Infusionskatheter zu verabreichen.
Das Behéltnis ist vor der Verabreichung vi-
suell auf Partikel zu Uberprifen. Es wird
empfohlen, wéhrend der Infusion einen
0,22-Mikrometer-Inline-Filter zu verwenden.

Fir kontinuierliche Infusionen kann ein be-
liebiges Medizinprodukt, das fur die Infu-
sion mit einer Rate von 2 ml pro Stunde
geeignet ist, eingesetzt werden, z. B. Infusi-
onsspritzenpumpen/Perfusoren oder elek-
tronische tragbare Infusionspumpen. Es gilt
zu beachten, dass elastomere Pumpen in
Kombination mit Inline-Filtern nicht als ge-
eignet betrachtet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1191/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08. Mai 2017

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 06. Januar 2022

STAND DER INFORMATION
10/2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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